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［摘要］　目的：评价肝移植术后Ｂａｎｆｆ积分指导下抗急性排斥反应（ＡＲ）个体化治疗的临床价值。方法：２００２年１月至２００４
年８月，２４６例肝移植（ＬＴ）患者术后３个月内共发生肝穿刺病理证实的ＡＲ４４例（５２例次），按患者第１次原位肝移植手术的

年月次序分２组抗ＡＲ治疗，病理按Ｂａｎｆｆ参数评分。对照组（ｎ＝２４，２９次），均采用大剂量甲泼尼龙（ＭＰ，总量２１００ｍｇ）冲击

治疗；个体化治疗组（ｎ＝２０，２３次），据Ｂａｎｆｆ积分将 ＡＲ分为交界性、轻度和中重度，分别应用总量１０００、１５００、２１００ｍｇ的

ＭＰ冲击。观察２组治疗效果和不良事件。结果：对照组和个体化治疗组的 ＡＲ发生率分别为１８．２％（２４／１３２）和１７．５％
（２０／１１４）。对照组中需用ＡＴＧ抗ＡＲ１例，出现骨髓抑制、肺部感染、上消化道并发症和 ＭＣＶ感染各１例；个体化治疗组出

现上消化道并发症１例和肺部感染２例。以抗 ＡＲ治疗次数累计不良事件，其发生率２组分别为１７．２％（５／２９）、１３．０％（３／

２３），两者无显著差异（χｃ
２＝０．６４５８，Ｐ＝０．４２１８）。结论：Ｂａｎｆｆ积分指导下的个体化抗ＡＲ和经典 ＭＰ冲击抗ＡＲ治疗近期

效果一致，不良事件的发生率也无明显差异，有一定的临床应用价值。
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　　肝移植（ＬＴ）已成为治疗各种终末期肝病的有效方法，

国内外报道术后 １ 年移植物存活 率 和 受 体 生 存 率 达

９０％［１，２］。急性排斥反应（ＡＲ）是肝移植术后最常见的并发

症之一，对ＡＲ的正确诊断和及时治疗是提高近期疗效的关

键。Ｂａｎｆｆ方案是目前公认的肝移植后ＡＲ组织病理学分级

诊断参数［３］。大剂量静脉注射甲泼尼龙是治疗 ＡＲ发作的

首选［４］，但大剂量的肾上腺皮质激素类药物，对机体细胞免

疫系统有明显抑制作用，易引起骨髓抑制、机会性感染和消

化道并发症等［５，６］。在抗 ＡＲ治疗有效前提下，如何减少因

抗ＡＲ治疗而带来的毒副作用是目前移植工作者面临的棘

手问题。我中心近年来对２００３年１０月至２００４年８月肝移

植术后３个月内２０例 ＡＲ患者采取Ｂａｎｆｆ积分指导下的抗

ＡＲ个体化治疗，取得了满意的疗效，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料　随访２４６例ＬＴ患者分为２组，２００２年１
月至２００３年９月１３２例ＬＴ，此时我中心抗ＡＲ治疗采用大

剂量 ＭＰ冲击治疗，设定为对照组；２００３年１０月至２００４年

８月１１４例ＬＴ，采取Ｂａｎｆｆ积分指导下的抗 ＡＲ治疗，设定

为个体化治疗组。男２０２例，女４４例，年龄２２～６０岁，平均

（４１．６±２０）岁。急性重型肝炎６８例，慢性重型肝炎４２例，

乙肝肝硬化失代偿４５例，原发性肝癌８３例，丙型肝炎肝硬

化失代偿３例，自身免疫性肝炎３例，豆状核变性２例，所有

病例均经病理证实。两组患者在年龄、性别、民族、血型、冷

热缺血时间、手术方式、出血量和输血量等方面无明显差异。

１．２　免疫抑制方案　所有患者术后２４ｈ内开始接受标准

三联免疫抑制治疗（ＦＫ５０６＋ＭＭＦ＋ＰＲＥＤ），ＦＫ５０６初始剂

量０．０７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），并根据血浓度调整剂量，使患者５～７

ｄ内ＦＫ５０６全血浓度达１０～１２ｎｇ／ｍｌ，并维持３个月；３～６
个月浓度８～１０ｎｇ／ｍｌ。ＨＢＶ相关性肝硬化肝移植患者术

后给予拉米夫定和低剂量人乙肝免疫球蛋白治疗，所有患者

均予丽科卫（更昔洛韦）预防巨细胞病毒感染。

１．３　ＡＲ的诊断　临床怀疑 ＡＲ发作的患者在接受排斥治

疗前均记录并经肝活检证实。研究方案中 ＡＲ组织病理学

诊断标准以公认的Ｂａｎｆｆ参数为基础［３］。距前次发作开始后

２周以上出现的ＡＲ被认为是新一次的排斥，治疗与首次发

作时相同。排斥活动指数（ＲＡＩ）总积分为９分；ＲＡＩ２～３分

为交界性ＡＲ，３～５分为Ⅰ级（轻），５～７分为Ⅱ级（中），７～９
分为Ⅲ级（重）。

１．４　肝活检病理和 ＡＲ的Ｂａｎｆｆ分级　怀疑 ＡＲ患者均经

影像学检查排除血管和胆道并发症。对照组１３２例患者中

２４例２９次发生ＡＲ，２０例为１次，３例为２次，１例为３次；

其中交界性ＡＲ５次，轻度１８次，中重度６次。个体化治疗

组１１４例中２０例２３次出现 ＡＲ，１７例为１次，３例为２次；

其中交界性ＡＲ５次，轻度１５次，中重度３次。

１．５　治疗方案　根据Ｂａｎｆｆ积分、临床表现和我们的处理经

验，穿刺当日调整ＦＫ５０６剂量，使血浓度窗在抗排斥期达

１２～１５ｎｇ／ｍｌ。对照组（ｎ＝２４），不管 ＡＲ的Ｂａｎｆｆ积分多

少，均采用ＭＰ大剂量冲击治疗（总量２１００ｍｇ），连续３ｄ静

注５００ｍｇ，自２００ｍｇ／ｄ逐日递减４０ｍｇ至４０ｍｇ／ｄ后改口

服泼尼松２０ｍｇ／ｄ维持。个体化治疗组（ｎ＝２０），根据Ｂａｎｆｆ
积分将ＡＲ分为交界性、轻度（Ⅰ级）和中重度（Ⅱ～Ⅲ级），

并给予不同剂量的 ＭＰ冲击治疗。具体为：交界性ＡＲ（总量

１０００ｍｇ），连续３ｄ静注２００ｍｇ，自１６０ｍｇ／ｄ逐日递减至

４０ｍｇ／ｄ后改泼尼松口服维持。轻度 ＡＲ（总量１５００ｍｇ），
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连续３ｄ静注３００ｍｇ，自２００ｍｇ／ｄ逐日递减至４０ｍｇ／ｄ后

改口服泼尼松维持；中重度 ＡＲ治疗参照对照组。１周后再

次肝穿，明确排斥反应是否被阻断；若未被阻断，相同剂量的

ＭＰ再次循环冲击；再次肝穿证实排斥反应仍未被阻断，采

用ＡＴＧ方案冲击（连续３ｄ静注３支，再连续４ｄ静注１
支）。抗ＡＲ治疗失败或移植体丢失，或出现感染、消化道和

骨髓抑制等并发症均记为不良事件。

１．６　统计学处理　以抗ＡＲ治疗频率累计２组不良事件的

发生次数，率分析采用Ｆｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｔｅｓｔχ
２，双尾Ｐ＜０．０５有

统计学意义。

２　结　果

２．１　Ｂａｎｆｆ参数应用和治疗结果　对照组和个体化治疗组

的ＡＲ发生率分别为１８．２％（２４／１３２）和１７．５％（２０／１１４）。

ＡＲ经确诊即予以抗排斥治疗。对照组１例出现３次排异，

改用ＡＴＧ治疗后好转，其余冲击治疗后均缓解。个体化治

疗组５次肝穿刺ＲＡＩ为２～３分，临床症状未提示ＡＲ，但肝

功能检查示肝酶或总胆红素轻度升高，遂提高ＦＫ５０６浓度

达１２～１５ｎｇ／ｍｌ以及 ＭＰ１０００ｍｇ冲击治疗后目前未再发

生ＡＲ。１５例次肝穿刺组织病理学显示为Ⅰ级 ＡＲ，其中１０
例次临床症状与体征提示有ＡＲ可能，给予 ＭＰ１５００ｍｇ冲

击治疗；其中３次肝穿刺组织病理学显示为Ⅱ～Ⅲ级ＡＲ，临

床症状明显，表现为胆汁减少或胆道出血，伴有发热，全身乏

力，肝功能检查示肝酶和总胆红素明显升高，大剂量 ＭＰ

２１００ｍｇ冲击治疗后缓解。目前随访患者肝功能基本正常，

其中个体化治疗组患者无１例采取ＡＴＧ方案。

２．２　不良事件　以抗 ＡＲ治疗次数累计不良事件。２组均

无乙肝病毒复染，对照组中需用ＡＴＧ抗ＡＲ１例，出现骨髓

抑制、肺部感染、上消化道并发症和 ＭＣＶ感染各１例，个体

化治疗组出现上消化道并发症１例和肺部感染２例；不良事

件发生率分别为１７．２％（５／２９）、１３．０％（３／２３），两者无显著

差异（χ
２
ｃ＝０．６４５８，Ｐ＝０．４２１８）。

３　讨　论

　　本组４４例ＡＲ依据Ｂａｎｆｆ分级和以往的治疗经验，提高

ＦＫ５０６浓度窗到１２～１５ｎｇ／ｍｌ。对照组统一采用大剂量静

注 ＭＰ冲击抗ＡＲ治疗；个体化治疗组则根据Ｂａｎｆｆ参数分

级，分别采用不同剂量的 ＭＰ冲击抗ＡＲ治疗。临床观察结

果显示两组不同剂量的 ＭＰ治疗都能阻断排斥反应链，治疗

效果可靠，冲击治疗后４～１０ｄ肝功能趋于正常。对照组仅

１例患者３次 ＭＰ冲击后ＡＲ未被阻断，改用ＡＴＧ治疗后缓

解，可能存在个体差异；另有６例ＡＲ患者，初次排斥反应链

已被打断，但２周至１个月后再次发生ＡＲ，随访显示与患者

出院后自主减药、未能定期复诊，血中ＦＫ５０６未达治疗浓度

有关；嘱其出院后必须按医生处方服药和定期复诊，目前已

半年余，查肝功能正常。对照组还出现骨髓抑制、肺部感染、

ＭＣＶ感染和上消化道并发症各１例；个体化治疗组出现肺

部感染２例和消化道并发症１例。两组超过６０％肝移植患

者术前 ＨＢＶＤＮＡ含量＞１０６，术后肌注低剂量人乙肝免疫

球蛋白和拉米夫定合用，３个月内维持抗 ＨＢｓ抗体浓度＞
３００ＩＵ／Ｌ；尽管少数患者多次应用激素冲击也无肝炎复发。

以抗ＡＲ频率累计不良事件发生率分别为１７．３％（５／２９）、

１３．４％（３／２３），Ｆｉｓｈｅｒ率分析Ｐ＝０．４２１８，两者无显著差异。

因此Ｂａｎｆｆ评分指导下的抗 ＡＲ个体化治疗有效，两者之间

抗排斥治疗不良事件的发生率无差异。虽有文献报道，肝移

植后存在少量对各种免疫抑制剂均无反应的难治性 ＡＲ，最

后发展为慢排或移植物丢失［７］，但本组 ＭＰ个体化治疗病例

均未发生该种难治性ＡＲ。

　　综合分析本临床研究结果：Ｂａｎｆｆ积分指导下的个体化

抗ＡＲ和大剂量 ＭＰ冲击抗 ＡＲ治疗效果及不良事件发生

率无明显差异，有一定的临床应用价值；但由于随访时间较

短，其远期效果仍需要进一步观察。
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ｉｎｔｈｅａｌｌｏｇｒａｆｔｌｉｖｅｒ：ａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎ，１９９７，６４：２５２２５７．
［６］　ＫｈｅｔｔｒｙＵ，ＢａｃｋｅｒＡ，ＡｙａｔａＧ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒｉｌｏｂｕｌａｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｂｉｏｐｓｉｅｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ，

２００２，３３：２７０２７６．
［７］　ＮｅｉｌＤＡ，ＨｕｂｓｃｈｅｒＳＧ．Ａｒｅｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｅａｒｌｙ

ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｂｉｏｐｓｉｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ

ｊｕｒｙｏｒｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］？Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００１，７１：１５６６１５７２．
［收稿日期］　２００５０８２９　　 ［修回日期］　２００６０１０２
［本文编辑］　贾泽军


